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Les traitements actuels 
dans la sclerose en plaques 

Plusieurs medicaments ont desormais une indication dans le traitement 
de la sclerose en plaques du fait d'une action sur les poussees de la 
maladie et les lesions observees a I'IRM. Interferon beta et acetate de 
glatiramere reduisent ainsi de 30 % le risque de survenue d'une 
poussee et freinent a court terme revolution des handicaps, mais leur 
impact a long terme n'est pas etabli. 


Emmanuelle Le Page, Gilles Edan * 


L e traitement de la sclerose en plaques a ete marque au 
cours des dix dernieres annees par Fautorisation de 
mise sur le marche (AMM) de plusieurs medicaments, 
des immunomodulateurs : les interferons beta (Betafe- 
ron, Avonex et Rebif) et F acetate de glatiramere 
(Copaxone) et un immunosuppresseur, la mitoxantrone 
(Elsep). En France, Le Betaferon est autorise depuis 1995, 
l’Avonex depuis 1997, le Rebif depuis 1998 et la 
Copaxone depuis 2003 dans les formes remittentes de 
sclerose en plaques. Par ailleurs, le Betaferon et le Rebif 
ont une indication dans les formes secondairement pro- 
gressives avec poussees, et l’Avonex a une AMM au 
decours d’une premiere poussee. L’Elsep est autorise 
depuis 2003, mais il est reserve aux formes agressives de 
sclerose en plaques. Nous limiterons cette presentation 
aux etudes examinees par les autorites de sante pour la 
reconnaissance de ces medicaments, precisant notam- 
ment les criteres principaux d’efficacite pour chacune de 
ces etudes. 
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IMMUNOMODULATEURS 


Mecanisme d'action des interferons 
et de I'acetate de glatiramere 

Les interferons 

Les interferons sont des proteines naturellement secre- 
tees par Forganisme en reponse a la presence d’un agent 
etranger. Ceux qui sont commercialises dans le traitement de 
la sclerose en plaques sont les interferons recombinants 
beta-la (Avonex et Rebif) et beta-lb (Betaferon) (tableau 1). 
Hs se distinguent par le fait que l’interferon beta- 1 a est gly- 
cosyle alors que le beta- lb ne l’est pas et que ce dernier 
possede un acide amine substitue par rapport a la molecule 
naturelle. Malgre ces differences, leurs effets sont proba- 
blement assez similaires. Cependant, la reponse aux 
3 interferons beta est influencee par le fait que leurs dosa- 
ges, frequences et voies d’administration sont differents 
(tableau 1). Initialement testes dans la sclerose en plaques 
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pour leur action antivirale, les interferons beta ont egale- 
ment montre une action anti-inflammatoire et modulatrice 
du systeme innnunitaire en inliibant la production de cyto- 
kines Tbl pro-inflammatoires et en activant la secretion de 
cytokines Tb2 anti-inflammatoires, ainsi qu’en diininuant 
le passage des lymphocytes autoreactifs du sang periphe- 
rique vers le systeme nerveux central (en modulant la per- 
meabilite de la barriere hemato-encephalique). 1 

L'acetate de glatiramere 

L’acetate de glatiramere est compose de 4 acides amines 
qui se retrouvent dans la structure de la proteine basique de 
la myeline (PBM), elle-meme suspectee d’etre un antigene 
implique dans la survenue dune sclerose en plaques. Neu- 
haus et al. 2 ont montre que l’acetate de glatiramere a la pro- 
priety de se tier rapidement avec une forte affinite aux mole- 
cules du complexe majeur d’histocompatibilite de dasse II 
des cellules presentatrices de l’antigene. II en resulte une 
induction des lymphocytes T suppresseurs antigene-speci- 
fiques qui peuvent avoir une reaction croisee avec la PBM ; 
lorsqu’tls ont passe la barriere hemato-encephalique, ils 
seraient reactives par la PBM et induiraient alors une secre- 
tion de cytokines anti-inflammatoires responsables des 
effets therapeutiques in situ. Les lymphocytes T specifiques 
de l’acetate de glatiramere repondent a la stimulation par la 
PBM en secretant des cytokines anti-inflammatoires. 

Les immunomodulateurs dans les formes 
remittentes 

Les etudes (tableau 2) qui ont conduit a la commercia- 
lisation des traitements immunomodulateurs dans l’indi- 
cation de la sclerose en plaques ont montre un effet a 


court terme sur les parametres de l’inflammation (pous- 
sees, charge lesionnelle en imagerie par resonance 
magnetique [IRM]) et parfois sur l’aggravation du handi- 
cap, mais leur impact a plus long terme sur revolution du 
handicap neurologique reste incertain. 

Les interferons beta 

• Les etudes pivot 

Le niveau d’evidence de l’efficacite des interferons 
beta dans les formes remittentes de sclerose en plaques 
est base sur 3 etudes de phase III (tableau 2), toutes 
conduites sur une periode de deux ans (parfois suivies 
d’une phase d’extension). 

- L’interferon beta- lb 8 MUI en injections sous-cutanees : le 
Betaferon 

L’IFNB Multiple Sclerosis Study Group' a publie, en 
1993, un essai multicentrique (Etats-Unis et Canada) ran- 
domise controle versus placebo, en double aveugle, com- 
parant l’efficacite du Betaferon 8 millions d’unites intema- 
tionales (MUI) [124 patients] ou 1,6 MUI (125 patients) 
injecte en sous-cutane toutes les 48 heures, a celle d’un 
placebo (123 patients). Les 372 patients etaient suivis en 
ambulatoire et avaient eu au moins 2 poussees dans les 
deux annees precedentes. Le critere de jugement princi- 
pal etait la combinaison du taux annuel de poussees 
(TAP) et du nombre de patients sans nouvehe poussee a 
deux ans. La frequence des poussees etait significative- 
ment reduite de 33,8 % dans le groupe 8 MUI et un effet 
dose etait mis en evidence : chez les 338 patients analyses 
a deux ans, les TAP etaient respectivement de 0,84 et 1,17 
et 1,27 dans les groupes 8 MUI, 1,6 MUI et placebo (8 
MUI vs placebo, p < 0,0001 ; 1,6 MUI vs placebo. 


Description des quatre immunomodulateurs disponibles 
dans la traitement de la sclerose en plaques 



AVONEX 

(INTERFERON BETA-1A) 

REBIF 

INTERFERON BETA-1A) 

BETAFERON 

(INTERFERON BETA -IB) 

COPAXONE 

(ACETATE OE GLATIRAMERE) 

1 Recombinant 

A partir de 
cellules de hamster 

A partir de 
cellules de hamster 

A partir de 
cellules d'f. coli 


1 Sequence d'AA 

Interferon beta naturel 

Interferon beta naturel 

Substitution d'une 
serine par une cysteine 

Chaines de 4 AA ayant 
des analogies avec les 
sequences d'AA de la PBM 

1 Glycosylation 

Glycosyle 

Glycosyle 

Non glycosyle 


1 Posologie 

o~\ CO 

if 

22 pg et 44 pg 

6 et 12 MUI 

250 pg 

8 MUI 

20 mg 

1 Administration 

Intramusculaire 

Sous-cutanee 

Sous-cutanee 

Sous-cutanee 

1 Frequence 

1 fois/semaine 

3 fois/semaine 

Tous les 2 jours 

Tous les jours 

1 AMM 

Depuis 1997 

Depuis 1998 

Depuis 1995 

Depuis 2003 


IHiiniHI £ coli : Escherichia coli ; AA : acide amine ; PBM : proteine basique de la myeline ; MUI : millions d'unites internationales ; 
AMM : autorisation de mise sur le marche. 
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SCLEROSE EN PLAQUES TRA1TEMENTS ACTUELS 


p < 0,0101 et 8 vs 6 MUI, p < 0,0086). La proportion de 
patients sans nouvelle poussee etait significativement plus 
elevee dans le groupe 8 MUI (31 % vs 16 % dans le 
groupe placebo ; p < 0,007). A trois ans, le TAP etait main- 
tenu a 0,84 dans le groupe 8 MUI versus 1,21 dans le 
groupe placebo (p < 0,0004) correspondant a une reduc- 
tion de 30,5 %, mais la proportion de patients sans nou- 
velle poussee n’etait plus que de 22 % (non signilicatif vs 
placebo). Dans un sous-groupe de 327 patients ayant 
beneficie d’une IRM annuelle, 4 alors que la charge lesion- 
nelle augmentait de 12,2 % a un an, 20 % a deux ans et 
17% a trois ans dans le groupe placebo, elle diminuait de 
1,1 %, 0,1 % et 6,2 % dans le groupe 8 MUI (p < 0,002). 
En revanche, le handicap evalue selon le score EDSS 
( Expanded ’ Disability Status Scale, echelle de handicap en 
10 points allant de 0 pour le sujet normal, a 10 pour le 
sujet decede du fait de la sclerose en plaques) variait peu 
dans les 3 groupes au cours de Fetude. 

-Interferon beta-la 30 fig intramusculaire :Avonex 

Jacobs et al. ont public, en 1996, un essai multicentrique 
(Etats-Unis) randomise controle versus placebo, en double 
aveugle, comparant l’efficadte de Finterferon beta- la 6 MUI 
ou 30 pg injecte en intramusculaire chaque semaine (158 
patients) a celle d’un placebo (143 patients). 5 Les 301 
patients etaient suivis en ambulatoire et avaient eu au moins 
2 poussees dans les trois annees precedentes. Le critere de 
jugement principal etait la proportion de patients ayant une 
aggravation d’au moins 1 point du score EDSS a deux ans. 
L’analyse portait sur 85 patients traites compares a 87 patients 
recevant le placebo. La proportion de patients aggraves a 
deux ans etait significativement reduite de 37 % dans le 
groupe traite (21,9% vs 34,9 % dans le groupe placebo ; 
p < 0,02). Par ailleurs, le TAP etait reduit de 32 % dans le 
groupe traite (0,61 vs 0,90 dans le groupe placebo ; 
p < 0,002) et la proportion de patients sans nouvelle poussee 
etait plus elevee dans le groupe traite (38 % tit 26 % dans le 


E QUI EST NQUVEA 


•) Certaines etudes apportent des arguments en faveur de 
('utilisation precoce des traitements de fond de la sclerose en 
plaques, avant qu'un handicap irreversible ne se soit accumule. 
Cette notion importante sera reevaluee dans les annees a venir 
lorsque nous aurons un peu plus de recul pour apprecier 
I'impact a long terme d'une telle attitude therapeutique. 

)■ Dans la perspective d'un traitement a la phase initiale de la 
maladie, I'apport de I’lRM est fondamental car elle permet 
d’en faire un diagnostic precoce. 

•> Les parametres en faveur d'un processus inflammatoire sont 
importants a rechercher, car ils justifient le recours a un 
traitement de fond de la sclerose en plaques : survenue de 
poussees, reponse aux corticoides, majoration de la charge 
lesionnelle et/ou presence de lesions actives en IRM. 


groupe placebo ; p < 0,03). Le nombre moyen de lesions 
actives en IRM au cours des deux annees de 1 etude etait plus 
faible dans le groupe traite (0,80 vs 1,65 dans le groupe pla- 
cebo ; p < 0,05). 

- Inteferon beta-la 22 ou 44 fig sous-cutane : Rebif 

Le PRISMS Study Group a publie, en 1998, un essai 
multicentrique (Canada, Europe, Australie) randomise 
controle versus placebo, en double aveugle, comparant 
l’efficacite du Rebif 12 MUI ou 44 pg (184 patients) et 6 
MUI ou 22 pg (189 patients) injecte en sous-cutane 3 fois 
par semaine a celle d’un placebo (187 patients). 6 Les 560 
patients etaient suivis en ambulatoire et avaient eu au 
moins 2 poussees dans les deux annees precedentes. Le 
critere de jugement principal etait le TAP a deux ans. Les 
resultats etaient significatifs dans les groupes 44 mg et 
22 pg qui avaient une reduction de 32 % et de 29 % de la 
frequence des poussees par rapport au groupe placebo, 
avec un TAP de 0,86 et 0,91 versus 1,28 dans le groupe 
placebo (p < 0,005). Par ailleurs, la proportion de patients 
sans nouvelle poussee etait significativement plus elevee 
dans les groupes 44 pg (32 % ; p < 0,005) et dans le 
groupe 22 pg (27 % ; p < 0,05) que dans le groupe pla- 
cebo (16 %). La proportion de patients aggraves de 1 
point EDSS ou plus etait significativement plus faible 
dans les 2 groupes traites que dans le groupe placebo 
(p < 0,05). Un effet etait egalement mis en evidence dans 
les 2 groupes traites sur la charge lesionnelle mesuree en 
IRM qui augmentait significativement moins que dans le 
groupe placebo. Dans Fextension de Fetude PRISMS a 
quatre ans, 7 167 patients du groupe Rebif 44 pg et 167 
patients du groupe Rebif 22 pg poursuivaient les injec- 
tions a la meme dose, alors que les patients ayant re<;u 
initialement un placebo etaient randomises pour recevoir 
du Rebif 44 pg (87 patients) ou du Rebif 22 pg (85 
patients), Fevaluation en aveugle etant maintenue. Les 2 
groupes traites par interferon depuis le debut avaient un 
TAP significativement plus faible que le groupe initiale- 
ment traite par placebo, puis par interferon et le delai 
d’aggravation du handicap etait significativement retarde 
de dix-huit mois dans le groupe traite par Rebif 44 pg 
depuis le debut de Fetude par rapport au groupe ayant 
initialement repu un placebo, suggerant l’interet de traiter 
tot et d’emblee a la dose de 44 pg. 

. Effet dose et frequence d’acUninistration des interferons 
La difference de dose, de voie et de frequence d’admi- 
nistration des differents interferons beta influence-t-elle 
leur efficacite ? Derriere cette question s’opposent 2 argu- 
ments : 1 . un meilleur confort de vie pour le patient lorsque 
les injections sont hebdomadaires, s’accompagnant d’effets 
indesirables moins frequents, pouvant favoriser une 
meilleure observance du traitement a long terme ; 2. un 
effet dose et frequence dad ministration sur l’amplitude et 
la duree de la reponse biologique suggere par des etudes 
de pharmacocinetique. Les 2 etudes pivot interessant le 
Betaferon (8 MUI vs 1,6 MIU) 3 et le Rebif (22 pg vs 


1338 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 






Impact des interferons beta- la et lb, de l’acetate de glatiramere 
et de la mitoxantrone sur la frequence des poussees. Resultats des etudes pivots 


ETUDES 

GROUPE TRAITE 

GROUPE CONTROLS 

ACTIVITE DE LA 

SCLEROSE EN PLAOUES 

AVANT TRAITEMENT 
(POPULATION TOTALE) 

°/o DE REDUCTION DU TAP 

PAR RAPPORT 

AU GROUPE CONTROLE 

% OE PATIENTS 

INDEMNES 

DE NOUVELLE POUSSEE 

1 The Interferon Beta 
MS Study Group 3 

Betaferon 8 MUI/48 h 
(n = 124) 

Placebo (n = 123) 

TAP EDSS* a MO 

A 1 an 

A 2 ans 

A 2 ans 

1,71 

2,9 

-33 

-33,8 

33 

1 Jacobs et al . 5 

Avonex 30 pg/sem (n = 158) 

Placebo (n = 143) 

1,2 

2,35 

-18 

-32 

38 

1 The PRISMS Study 
Group 6 

Rebif 44 pg* 3/sem (n = 184) 

Placebo (n = 187) 

1,5 

2,5 

-37 

-32 

32 

1 Johnson et al." 

Copaxone 20 mg/j (n = 125) 

Placebo (n = 126) 

1,45 

* 


-29 

33,6 

1 MIMS 20 

Mitoxantrone 12 mg/m 2 
tous les 3 mois 
pendant 2 ans (n = 63) 

Placebo 
tous les 3 mois 
(n = 65) 

1,33 

4,6 

-63 

-68 

57 

1 FB MS Trial 2 ’ 

Mitoxantrone 20 mg 
+MP 1 g par mois 
pendant 6 mois (n = 21) 

MP 1 g par mois 
pendant 6 mois (n = 21) 

2,75 

(12 mois) 

4,5 

- 76 % 

(a 6 mois) 




IH'llillM * : moyen ; EDSS : Expanded Disability Status Scale ; TAP : taux annuel de poussees ; MO : au debut du traitement ; 
n = effectif ; MP : methylprednisolone. 


44 jtg) 6 ont montre l’existence d’un effet dose ; par contre, 
une etude randomisee en double aveugle comparant 
1 'Avon ex aux doses de 30 pg et de 60 pg en intramuscu- 
laire une fois par semaine 8 etait negative. Seules 2 etudes 
ont compare entre eux 2 types d’interferons : 1. dans 
l’etude EVIDENCE, 9 essai randomise, en aveugle, 339 
patients traites par Rebif 44 pg etaient compares a 338 
patients traites par Avonex : la proportion de patients 
indemnes de nouvelle poussee a six mois de suivi (critere 
majeur) etait de 74,9 % dans le groupe Rebif versus 63,3 % 
dans le groupe Avonex avec 1,9 fois plus de risque de faire 
au moins une poussee dans le groupe Avonex All mois, 
le risque relatif etait de 1,5 (intervalle de confiance [IC] a 
95 % : 1,1 -2,1 ; p < 0,009). Ces resultats demanderaient a 
etre continues a plus long terme ; 2. dans INCOMIN, 10 
essai randomise, en ouvert, 96 patients traites par Betafe- 
ron etaient compares a 92 patients traites par Avonex : la 
proportion de patients indemnes de nouvelle poussee a 
deux ans etait de 51 % dans le groupe Betaferon versus 
36 % dans le groupe Avonex (p < 0,03), mais ce critere 
etait evalue par des cliniciens infonnes du traitement re<;;u 
par les patients. En revanche, les IRM etaient interpretees 
en aveugle, et la proportion de patients n’ayant pas de nou- 
velle lesion en T2 etait significativement plus elevee dans 
le groupe Betaferon. Ces resultats suggerent Fexistence 
dun effet dose, mais seules des etudes comparatives a plus 
long terme permettraient de verifier la superiorite d’un 
produit par rapport a un autre. 


L'acetate de glatiramere 

Johnson et al. ont public, en 1995, une etude multicen- 
trique (Etats-Unis) randomisee en double aveugle com- 
parant 125 patients traites par Copaxone 20 mg/j en sous- 
cutane et 126 patients recevant un placebo. 11 Les 251 
patients etaient suivis en ambulatoire et avaient eu au 
moins 2 poussees dans les deux annees precedentes. Le 
critere de jugement principal etait le TAP a deux ans. R 
etait reduit de 29 % dans le groupe Copaxone (TAP : 0,59 
w0,84 ; p < 0,007)). La proportion de patients sans nou- 
velle poussee etait de 33,6 % dans le groupe Copaxone 
(vs 27 % ; non significatif). La proportion de patients non 
aggraves n’etait pas differente entre les 2 groupes 
(Copaxone 78,4% vs placebo 75,4% ; non significatif). 
Comi et al. 12 ont par ailleurs montre Fimpact radiologique 
du medicament chez 120 patients traites compares a 119 
patients recevant un placebo : au terme de neuf mois 
devaluation, le nombre total de lesions prenant le 
contraste etait reduit de 29 % dans le groupe traite 
(p< 0,0032). 

Les immunomodulateurs au decours 
d'une premiere poussee 

Seul l’Avonex est autorise (depuis 2002) chez les 
patients qui nont eu qu’une seule poussee de sclerose en 
plaques, definie selon les criteres de McDonald 13 (s’ap- 
puyant sur des criteres IRM). LAMM a ete obtenue sur la 
base de l’etude CHAMPS, 14 randomisee, controlee, versus 
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SCLEROSE EN PLAQUES TRA1TEMENTS ACTUELS 


Traitements symptomatiques dans la sclerose en plaques 


L a prise en charge therapeutique de la scle- 
rose en plaques doit s'envisager sous trois 
aspects, dont I'importance respective est 
variable en fonction de la forme Clinique de la 
maladie et des sequelles fonctionnelles. Si la 
question du traitement des poussees et du trai- 
tement de fond est regulierement abordee, 
celle du traitement symptomatique est sou- 
vent negligee. Pourtant il est primordial pour 
ameliorer les symptomes et les signes sequel- 


laires, avec un impact important sur la qualite 
de vie. La symptomatologie doit done systema- 
tiquement etre passee en revue lors de chaque 
consultation et I’utilite d'un traitement evaluee. 

LES DEFICITS MOTEURS 

La prise en charge des troubles moteurs 
est multidisciplinaire. Elle doit etre adaptee 
aux deficiences, aux capacites residuelles et 
aux besoins du patient. II convient de tou- 


jours respecter sa fatigabilite. Les program- 
mes de kinesitherapie, d'ergotherapie ont 
prouve leur efficacite. On peut egalement 
etre amene a proposer des appareillages 
orthopediques (attelles, canne...). La cryo- 
therapie (bains en eau froide, vetements 
refrigerants, [v. encadre]) peut, elle aussi, 
apporter une amelioration des symptomes. 

LA SPASTICITE 

La prise en charge de la spasticite repose 
d'abord sur la recherche et I’elimination d'epi- 
nes irritatives (infection urinaire, fecalome, 
escarre, plaie, ongle incarne...). Les medica- 
ments utilises sont le baclofene (Lioresal), le 
dantrolene (Dantrium), les benzodiazepines 
(clonazepam [Rivotril], diazepam [Valium], 
tetrazepam [Myolastan]). Les antiepileptiques 
peuvent parfois etre utiles pour diminuer les 
spasmes moteurs douloureux. Si ces mesures 
simples ne sont pas suffisantes, on peut envi- 
sager egalement des injections de toxine 
botulique pour des spasticites localisees, I'ad- 
ministration de baclofene intrathecal par 
pompe, voire des solutions chirurgicales plus 
radicales (neurotomie, radicotomie...). 

LES TROUBLES GENITO- 

SPHINCTERIENS 

Le traitement des troubles vesico-sphincte- 
riens a pour objectif d'assurer la continence et 
de maintenir une evacuation vesicale suffi- 
sante, conditions necessaires pour obtenir 
une meilleure qualite de vie et preserver le 
devenir fonctionnel des voies urinaires. L'hy- 
peractivite vesicale, qui donne lieu aux impe- 
riosites mictionnelles, aux fuites et a la polla- 
kiurie, et qui est en rapport avec une 
hyperactivite du detrusor vesical, peut etre 
amelioree par I'elimination d'epines irritati- 
ves, s'il en existe, et par les medicaments anti- 
cholinergiques (oxybutynine [Ditropan, Drip- 
tane], trospium [Ceris]). La prescription de 
cette classe medicamenteuse impose une sur- 
veillance de la bonne vidange vesicale par une 
mesure reguliere du residu post-mictionnel. 
Les autres possibilites therapeutiques sont les 
injections de toxine botulique dans le detrusor 
et, parfois, la desmopressine. La dysurie et la 
retention urinaire, reflets de I'hypertonie du 


La chaleur et la sclerose en plaques 

D'apres www.lfsep.asso.fr 

« Quand il fait chaud, je ne peux plus rien faire ». C'est une reflexion que les patients 
ayant une sclerose en plaques adressent frequemment a leur medecin. 

Cela souleve de multiples problemes : une aggravation apparaissant a la chaleur 
est-elle une poussee de sclerose en plaques ? la chaleur est-elle dangereuse ? faut-il 
eviter I'exposition solaire ? 

MECANISMES 

Lorsqu'une fibre nerveuse a perdu sa gaine de myeline, elle reste capable de 
conduire les messages nerveux. Cependant, les echanges ioniques qui ne se produi- 
saient avant qu'au niveau des interstices entre segments myeliniques (les nceuds de 
Ranvier) se deroulent maintenant sur toute la longueur de la fibre demyelinisee. 

Lorsque la temperature s'eleve, les echanges ioniques s'accelerent, et la propaga- 
tion de I'influx nerveux se bloque pour une variation de temperature de 0,5 °C, alors 
qu'elle ne fait que s'accelerer jusqu'a 42 °C sur une fibre intacte. Cela explique egale- 
ment des deficits apparemment severes qui apparaissent apres une exposition 
solaire prolongee : ils ne sont lies qu'a I'elevation de la temperature centrale. Certains 
utilisent le « test du bain chaud » pour mettre en evidence des lesions inapparentes 
chez les patients ayant une sclerose en plaques. 

Ces troubles sont cependant reversibles avec le refroidissement du corps et ne 
representent pas une veritable poussee. 

II faut differencier en effet les deficits apparaissant chez les patients febriles et les 
poussees qui peuvent se voir a la suite d'une grippe ou d'une autre maladie infectieuse, 
alors qu'il n'y a plus de fievre. 

EN PRATIQUE 

Certains patients sont, plus que d'autres, sensibles a cette aggravation thermique. Ils 
doivent eviter: 

- les efforts intenses ou prolonges qui favorisent I'elevation thermique ; 

- les repas riches en calories au dejeuner (surtout avec des viandes susceptibles d'ap- 
porter un exces d'acidite) ; 

- les expositions solaires prolongees. 

En periode chaude, il faut, quand cela est possible, repeter les bains ou les douches 
froides, et certains patients utilisent des bains froids lorsqu'ils recherchent une ame- 
lioration de leur etat pendant quelques heures. 

I'exposition a la chaleur n'est pas dangereuse en soi et n'induit pas d'aggra- 
vation de la maladie sur le plan des lesions du systeme nerveux. II y a, au 
contraire, des raisons de penser que I'exposition aux rayons solaires (et notam- 
ment aux ultraviolets) est susceptible d'etre benefique. 
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Peut-on traiter la fatigue ? 

D'apres www.lfsep.asso.fr 

Les principes essentiels pour que le patient conserve son energie sont les suivants : 

- garder un equilibre entre activite et repos ; il doit garder du temps pour le repos, dans le 
planning de I'activite journaliere, repos veut dire « ne rien faire ». La limite est mince 
entre I'activite poursuivie jusqu'a la fatigue et son arret avant que celle-ci ne survienne. 
Le repos augmente I'endurance et laisse de la place pour les activites plaisantes ; 

- planifier les activites qui doivent etre faites dans la journee ou dans la semaine. En faire 
un schema. Alterner les taches lourdes et legeres au long de la journee ; 

- controler le rythme des activites et leur allure avant d'etre ereinte. Prendre le temps de 
se reposer 5 a 10 minutes pendant une activite est une mesure sage ; 

- comprendre les priorites, et apprendre a se faire aider lors des taches que Ton ne peut 
faire ou finir, du fait de la fatigue. 

EN PRATIQUE 

On peut completer les precedents conseils par des suggestions pratiques concernant 
les taches quotidiennes des patients a domicile. Ms sont modules par I'importance et le 
degre du handicap moteur et de I'autonomie et touchent I'amenagement de la cuisine, la 
preparation des repas, le nettoyage, le linge, le maintien de la chambre a coucher, le bain, 
I'habillage, le soin des enfants, le travail de bureau, les travaux du jardin... 

Pour chaque probleme, il y a une reflexion pour limiter les efforts, avoir des gestes fonc- 
tionnels ; si necessaire, il convient de prendre I'avis de professionnels. 


sphincter lisse de I'uretre, peuvent etre ame- 
liorees par les medicaments alpha-bloquants 
(alfuzosine [Xatral], tamsulosine [Omix, 
Josir]...) et les percussions suprapubiennes. 
Elies necessitent parfois des sondages eva- 
cuateurs intermittents. Plus rarement, il est 
fait appel a des injections de toxine botulique 
dans le sphincter ou a un geste chirurgical de 
sphincterotomie. Les infections urinaires doi- 
vent etre prevenues par une diurese suffi- 
sante, au moins 2 litres par jour, et par un drai- 
nage vesical satisfaisant. Les bacteriuries 
asymptomatiques ne sont pas a traiter. 

La constipation est frequente. Ralentissement 
de la motricite colique, diminution des apports 
hydriques, ou medicaments peuvent etre en 
cause. Le traitement repose avant tout sur des 
mesures dietetiques et des laxatifs. II peut plus 
rarement exister une incontinence fecale, qui peut 
etre amelioree par une evacuation rectale quoti- 
dienne (lavements ou suppositoires a degage- 
ment gazeux de type Eductyl). 

Les troubles genitaux doivent etre pris en 
charge, chez la femme comme chez I’homme. 
Chez la femme, on s'attache surtout a ameliorer 
les douleurs, les troubles de la sensibilite, la 
lubrification vaginale. Chez I'homme, les possi- 
bilites therapeutiques devant les troubles d'e- 
rection sont medicamenteuses, par voie orale 
(sildenafil [Viagra], vardenafil [Levitra]...) ou 
intracaverneuse, mais aussi mecaniques avec 
des dispositifs specif iques. 

LA FATIGUE 

C'est un symptome souvent neglige et non 
reconnu par I'entourage familial ou profession- 
nel et qui constitue pourtant un facteur limitant 
majeur de I'activite. Sa prise en charge doit etre 
globale tant les causes en sont multiples. Elle 
passe par I'amelioration des troubles du som- 
meil, qui est parfois perturbe par les autres 
symptomes de la maladie (troubles sphincte- 
riens, spasticite, douleurs, depression), par I'ar- 
ret ou la diminution de certains traitements 
astheniants, et par un exercice physique et une 
activite professionnelle adaptes (v. encadre). 
En cas de poussee, la fatigue peut etre amelio- 
ree par les corticoides. Certains medicaments 
sont specifiquement utilises dans un but anti- 
astheniant, mais avec une efficacite incons- 
tante. Ce sont I'amantadine (Mantadix), certains 
inhibiteurs des canaux potassiques (4-amino- 


pyridine et 3,4-diaminopyridine, non commer- 
cialises, mais fabriques par certaines pharma- 
cies hospitalieres), les inhibiteurs de la recap- 
ture de la serotonine et peut-etre le modafinil 
(Modiodal). 

LES DOULEURS ET LES 

MANIFESTATIONS PAROXYSTIQUES 

Le traitement des douleurs au cours de la 
sclerose en plaques repond aux memes princi- 
pes que toute autre douleur aigue ou chro- 
nique. Certains symptomes peuvent cependant 
justifier des therapeutiques plus specifiques. 
C'est le cas pour toutes les manifestations 
paroxystiques, desagreables ou douloureuses 
(signe de Lhermitte, nevralgie faciale, crises 
motrices paroxystiques), qui repondent de 
maniere preferentielle aux antiepileptiques 
(carbamazepine, gabapentine, clonazepam...). 
La nevralgie faciale peut parfois necessiter, en 
cas de resistance aux medicaments, un recours 
a une thermocoagulation du ganglion de Gas- 
ser. Les dysesthesies et paresthesies peuvent 
etre ameliorees par la gabapentine, le clonaze- 
pam et les antidepresseurs tricycliques. 

LES TREMBLEMENTS 

Le plus souvent d'origine cerebelleuse, ils 
peuvent etre particulierement invalidants. Ils 


restent malheureusement peu sensibles aux 
traitements medicamenteux. Parmi les thera- 
peutiques utilisees ou proposees : isoniazide, 
clonazepam, carbamazepine, ondansetron 
(Zophren), tetra-hydrocannabinol, proprano- 
lol, primidone (Mysoline)... Le traitement chi- 
rurgical, par stimulation cerebrale profonde 
thalamique, donne des resultats moins 
encourageants et spectaculaires que dans la 
maladie de Parkinson et reste a evaluer. 

LES TROUBLES COGNITIFS 

La prise en charge des troubles cognitifs 
est peu specifique. Elle consiste a essayer de 
ralentir le cours evolutif de la maladie par un 
traitement de fond et a traiter les autres 
symptomes qui peuvent interferer avec la 
cognition (asthenie, troubles de I’humeur, 
anxiete). Les anti-cholinestherasiques cen- 
traux, utilises dans la maladie d'Alzheimer, 
sont en cours devaluation dans la sclerose 
en plaques. 


Sandra Vukusic, Christian Confavreux 

Service de neurologie A, centre de coordination 
Edmus et Inserm U433, hopital neuroiogique 
Pierre Wertheimer, 69677 Lyon-Bron Cedex. 

Courriel : sandra.vukusic@chu-lyon.fr 


LA REVUE DU PRATICIEN / 2006 : 56 


1341 


SCLEROSE EN PLAQUES TRA1TEMENTS ACTUELS 


Autres traitements de fond 


D autres medicaments sont utilises 
dans la pratique, soit pour des rai- 
sons historiques, soit en cas de 
contre-indication, d'intolerance ou d’ineffi- 
cacite des traitements de fond approuves. 
Ils peuvent egalement offrir une alternative 
pour des patients refusant les contraintes et 
les effets indesirables des immunomodula- 
teurs. Ils n'ont cependant pas fait la demons- 
tration de leur efficacite avec un niveau de 
preuve suffisant pour obtenir une extension 
d'autorisation de mise sur le marche dans 
Indication « sclerose en plaques ». 

LES IMMUNOSUPPRESSEURS 

Le recours a cette classe medicamen- 
teuse expose a une toxicite hematologique 
et un risque cancerigene qui peuvent limiter 
leur utilisation dans le temps, en particulier 
chez des patients ayant des facteurs de 
risque (tabac) ou des antecedents familiaux 
de cancer. II impose done une surveillance 
Clinique et biologique reguliere. 

• L'azathioprine (Imurel) est, historique- 
ment, le premier traitement etiologique qui 
a ete propose pour la sclerose en plaques. II 
reste encore largement prescrit, a la dose de 
2,5 a 3 mg/kg. Des essais therapeutiques 
anciens suggerent qu'il est efficace sur la 
prevention des poussees, mais pas sur revo- 
lution du handicap. 

• Le mycophenolate mofetil (Cellcept), 


immunosuppresseur recent, s'est progressi- 
vement substitue a l'azathioprine dans la 
prevention du rejet de greffe. Meme si 
aucun essai Clinique randomise n’a a ce jour 
ete realise dans la sclerose en plaques, le 
Cellcept commence a etre utilise par cer- 
tains, en particulier comme traitement de 
relais apres une immunosuppression inten- 
sive parmitoxantrone. 

• Pour le methotrexate une seule etude, de 
petit effectif, a suggere une efficacite margi- 
nale sur revolution du handicap dans les for- 
mes progressives de la maladie. II peut etre 
administre par voie orale ou intramuscu- 
laire, a des doses variant de 7,5 a 25 mg par 
semaine. 

. Le cyclophosphamide (Endoxan) est une 
alternative a la mitoxantrone dans les for- 
mes rapidement evolutives de la maladie, 
avec un niveau de preuve d'efficacite moin- 
dre. Toutefois, des etudes pilotes recentes 
suggerent que I'utilisation de doses plus 
importantes, entraTnant une lymphopenie 
chronique, serait plus efficace. Ces resultats 
restent a confirmer. 

LES BOLUS MENSUELS 

DE METHYLPREDNISOLONE 

II ne s'agit pas stricto sensu d'un traite- 
ment etiologique. II n'y a en effet aucune 
preuve de I'efficacite de la corticotherapie 
chronique sur revolution du handicap a 


moyen ou long terme. Cependant, il existe, 
chez certains patients, un effet symptoma- 
tique sur la fatigue, la spasticite et la mar- 
che, qui permet un benefice indeniable et 
prolonge pendant plusieurs semaines sur la 
qualite de vie. Des mesures preventives 
d’accompagnement de la corticotherapie 
doivent alors etre systematiquement propo- 
sees pour eviter les complications a long 
terme, en particulier I'osteoporose. 

LES IMMUNOGLOBULINES 
INTRAVEINEUSES 

Les resultats des quelques essais 
conduits avec une methodologie satisfai- 
sante ne sont pas concluants. Certains de 
ces essais suggerent une efficacite sur la 
prevention des poussees, aucun sur revolu- 
tion du handicap persistant. Meme si I’effica- 
cite des immunoglobulines intraveineuses 
etait demontree, les limites principales a 
leur utilisation seraient le cout important et 
la disponibilite a grande echelle de produits 
derives du sang. 
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placebo, multicentrique (Etats-Unis et Canada) dans 
laquelle 193 patients recevaient de l’Avonex 30 jig par voie 
intramusculaire une fois par semaine et 190 patients un pla- 
cebo. Les 383 patients de l’etude avaient eu dans le mois 
precedant la randomisation un episode neuroiogique isole 
de localisation medullaire, cerebelleuse ou du tronc cere- 
bral, ou un episode de neuropathie optique inflammatoire, 
et avaient au moins 2 lesions de 3 mm ou plus sur 1’IRM. Le 
critere de jugement principal etait la proportion de patients 
developpant une sclerose en plaques cliniquement definie 
par la survenue dune seconde poussee, durant les trois ans 
de suivi : le risque relatif (RR) de developper une sclerose 
en plaques cliniquement definie etait diminue de 44 % 
dans le groupe Avonex (RR : 0,56 [IC a 95 % : 0,38-0,81] ; 
p < 0,002). Parallelement, en Europe, letude ETOMS 15 eva- 
luait, en aveugle versus placebo, l’impact du Rebif 22 jig en 
sous-cutane une fois par semaine dans la meme indication, 
sur une periode de deux ans (157 patients traites vs 155 


patients recevant un placebo) : le risque relatif de develop- 
per une sclerose en plaques cliniquement definie a deux 
ans etait diminue de 39 % dans le groupe Rebif (RR : 0,61 
[IC a 95 % : 0,37-0,99] ; p < 0,045). Enfin, les resultats a 
deux ans de l’etude BENEFIT 16 viennent d’etre communi- 
ques, mais ils ne sont pas encore publies : chez 292 patients 
traites par Betaferon 8 MUI en sous-cutane tous les deux 
jours versus 176 patients recevant un placebo, le risque rela- 
tif de developper une sclerose en plaques cliniquement 
definie etait diminue de 50 %. Une demande d’extension 
d’AMM est en cours pour l’indication du Betaferon au 
decours dune premiere poussee de sclerose en plaques. 

L'interferon beta dans les formes 
secondairement progressives 

Betaferon et Rebif sont autorises dans les formes secon- 
dairement progressives de la sclerose en plaques lorsqu’il 
persiste des poussees, temoins de la composante inflamma- 
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toire de la maladie. En effet, une etude europeenne compa- 
rant 360 patients traites par Betaferon et 358 patients rece- 
vant un placebo pendant trois ans 17 a montre que le pour- 
centage de patients aggraves de 1 point EDSS ou plus etait 
reduit de 21,7 % dans le groupe et que le risque relatif d’a- 
voir une aggravation dans les trois ans suivant le debut du 
traitement etait diminue de 35 %. Par ailleurs, la frequence 
des poussees etait reduite de 31 %. Mais une etude nord- 
americaine, 18 dont le deroulement et les objectifs etaient 
tres similaires, ne montrait aucun effet du Betaferon. La dis- 
cordance entre ces 2 etudes etait probablement liee au fait 
que les patients de l’etude europeenne 17 etaient plus jeunes, 
avaient une maladie moins ancienne et plus active tant sur 
un plan clinique qu’IRM avant l’inclusion. Dans SPEC- 
TRIMS 19 il n’etait observe aucun effet sur le pourcentage 
de patients aggraves a trois ans (critere principal) compare 
entre 3 groupes (204 patients traites par Rebif 44 pg, 209 
par Rebif 22 pg, et 205 par un placebo), sauf dans le sous- 
groupe qui avait eu au moins une poussee dans les deux 
ans precedant l’indusion. 

Les effets indesirables 
des immunomodulateurs 

Tous les immunomodulateurs injectes par voie sous- 
cutanee s’accompagnent souvent de traces aux sites d ’in- 
jection (rougeurs, indurations, ecchymoses, rarement 
necrose) et parfois de douleurs. 

Les interferons beta sont tres souvent responsables 
d’un syndrome pseudogrippal (frissons, courbatures, 
cephalees et fievre dans les heures suivant l’injection) 
pendant les trois premiers mois du traitement, justifiant la 
prise systematique de paracetamol. Rarement, des cas de 
depression severe avec risque suicidaire ont ete rapportes. 
Enfin, la possibility dune cytolyse hepatique et dune leu- 
copenie impose de surveiUer le dosage des transaminases 
et l’hemogramme tous les mois pendant trois mois, puis 
tous les trois a six mois ulterieurement. 

L’acetate de glatiramere peut etre responsable de rares 
reactions allergiques et, exceptionnellement, d’une sensa- 
tion d’oppression thoracique qui peut etre tres desagrea- 
ble dans les minutes suivant l’injection. 

IMMUNOSUPPRESSEURS 


La mitoxantrone est le seul immunosuppresseur autorise 
dans le traitement de la sclerose en plaques. 

Mecanisme d'action de la mitoxantrone 

La mitoxantrone est un agent synthetique, decouvert 
en 1978, appartenant a la famille des anthracenediones 
dont la structure est proche de celle des anthracycbnes. 
Elle a ete initialement prescrite en cancerologie en raison 
de ses proprietes cytotoxiques (leucemie aigue myeloblas- 
tique, lymphome, cancer de la prostate, du sein, des ovai- 


res). Elle exerce un effet immunosuppresseur, en particu- 
lier sur les lymphocytes B, mais aussi sur les lymphocytes T 
et les macrophages, grace a ses proprietes cytotoxiques en 
s’intercalant avec l’ADN et l’ARN ce qui entraine la forma- 
tion de croisements interbrins et intrabrins ou de scissions, 
et en inhibant la topo-isomerase II, ce qui altere la repara- 
tion de l’ADN et favorise l’apoptose. Elle exerce egalement 
un effet immunomodulateur en diminuant la secretion de 
certaines cytokines pro-inflammatoires {tumour necrosis 
factor alpha, interleukine 2, interferon gamma). 

• Les etudes pivot 

-Etude MIMS ( randomisee , controlee contre placebo, en aveu- 
gle, phase III) 

Cette etude 20 comparait 63 patients recevant 12 mg/ m 2 
de mitoxantrone, 66 patients recevant 5 mg/m 2 de 
mitoxantrone, et 65 patients recevant un placebo tous les 
trois mois pendant 24 mois (tableau 2). La moitie des 
patients avaient une forme remittente de sclerose en 
plaques caracterisee par des poussees responsables d’une 
maj oration du handicap et l’autre moitie avaient une 
forme secondairement progressive. Les 1 94 patients de 
l’etude avaient un etat aggrave de 1 point EDSS ou plus 
au cours des 18 mois precedant l’indusion (+ 1,56 point 
en moyenne), etaient ambulatoires avec un EDSS com- 
pris entre 3 et 6 (4,6 en moyenne) et n’avaient jamais re<;;u 
de traitement immunomodulateur ou immunosuppres- 
seur. Rs avaient eu 1,33 poussee en moyenne au cours des 
12 mois precedant l’inclusion. Le critere de jugement 
principal etait la combinaison de 5 criteres cliniques : la 
variation du score EDSS, de l’index d’ambulation, du sta- 


Le traitement des poussees 

S elon les recommandations de la conference de consensus, 1 la 
plupart des neurologues traitent les poussees de sclerose en 
plaques par methylprednisolone en perfusions a la dose de 
500 mg a 1 g/j, pendant trois a cinq jours. II a en effet ete montre que 
cette attitude permettait d'accelerer la recuperation des sympto- 
mes. Le recours a un relais par voie orale n’est pas systematique, car 
son interet reste debattu. La prednisone par voie orale a dose 
usuelle n’entraTne aucun impact sur la recuperation des poussees, 
et une tendance a favoriser les recidives a meme ete suggeree. 

Les perfusions de methylprednisolone a la dose de 1 g sont sou- 
vent administrees en milieu hospitalier, mais leur utilisation a domi- 
cile a ete mise en place dans certaines regions, dans le cadre des 
reseaux de soins dedies a la prise en charge des malades atteints de 
sclerose en plaques. 


1. Brochet B. Indications therapeutiques lors des poussees de scle- 
rose en plaques. Rev Neurol 2001;157:988-95. 
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tut neurologique standardise au cours des 24 mois de 
l’etude, le nombre de poussees traitees par corticoides, et 
le delai de survenue de la premiere poussee apres traite- 
ment. Un effet benefique etait mis en evidence sur le cri- 
tere principal dans le groupe mitoxantrone par rapport au 
groupe placebo au terme de 24 mois d’observation 
(p < 0,0001 en analyse multivariee), chacune des 5 varia- 
bles mesurees etant individuellement significative. Le 
pourcentage de patients aggraves de 1 point EDSS ou 
plus (confinne a 3 mois) etait de 8,3 % dans le groupe 
mitoxantrone versus 22 % dans le groupe placebo 
(p < 0,04). Le TAP etait reduit de 63 % a un an et 68 % a 
deux ans dans le groupe mitoxantrone (p < 0,0001 vs pla- 
cebo) qui comptait 57 % de patients indemnes de nou- 
velle poussee au cours des deux annees de l’etude (vs 
36% dans le groupe placebo ; p < 0,021). 

Les donnees IRM sur un sous-groupe de 1 10 patients 
ont conforte ces donnees cliniques positives. 

- Etude franco-britannique (randomisee, controle'e, phase II) 

Cette etude 21 comparait 21 patients recevant 20 mg de 
mitoxantrone et 1 g de methylprednisolone a 2 1 patients 
recevant 1 g de methylprednisolone en perfusions intra- 
veineuses mensuelles pendant six mois, dont les criteres 
d’inclusion etaient ceux d’une sclerose en plaques tres 
active : survenue de 2 poussees ou plus laissant des 
sequelles, ou aggravation de 2 points ou plus sur l’echelle 
EDSS dans les 12 mois precedant le traitement, et pre- 
sence dune ou de plusieurs lesions prenant le gadolinium 
sur FIRM precedant le debut du traitement. 

Les 42 patients avaient eu, en moyenne, 2,75 poussees 
au cours des 12 mois precedents et avaient un score 
EDSS moyen de 4,5 au moment de l’inclusion (tableau 2). 
Parmi eux, 32 avaient une sclerose en plaques remittente 
et 10 une sclerose en plaques secondairement progres- 
sive. Le critere de jugement principal etait le pourcentage 
de patients ayant une ou plusieurs nouvelles lesions pre- 
nant le contraste sur les IRM mensuelles lues en aveugle. 
Les resultats etaient positifs, puisqu’une difference signifi- 
cative apparaissait des le deuxieme mois et qu’a six mois 
de suivi le pourcentage de patients ayant une ou plusieurs 
prises de contraste etait reduit de 86 % (9,5 % des 
patients dans le groupe mitoxantrone vs 69,7 % dans le 
groupe methylprednisolone ; p < 0,001). Par ailleurs, le 
nombre total de lesions prenant le contraste et le nombre 
de nouvelles lesions en T2 etaient significativement dimi- 
nues de 80 % dans le groupe mitoxantrone (p < 0,001 et 
p < 0,05 a six mois). Un impact clinique franc etait egale- 
ment observe, puisque le pourcentage de patients aggra- 
ves de 1 point EDSS ou plus au terme des six mois etait 
reduit de 83 % (4,8 % dans le groupe mitoxantrone vs 
28,6 % dans le groupe methylprednisolone ; p < 0,01), 
que le taux de poussee etait reduit de 76 % (0,7 dans le 
groupe mitoxantrone vs 3,0 dans le groupe methylpredni- 
solone ; p < 0,01) et que le pourcentage de patients 
indemnes de nouvelle poussee etait de 66 % dans le 


groupe mitoxantrone versus 33 % dans le groupe methyl- 
prednisolone. 

Termes de I'AMM 

La mitoxantrone a ete approuvee par la Food and Drug 
Administration en octobre 2000 puis dans plusieurs pays 
europeens en 2002, en cures trimestrielles (12 mg/m 2 ), 
dans les formes severes remittentes, secondairement pro- 
gressives et remittentes progressives de sclerose en 
plaques suivant les donnees de l’etude MIMS. 

En France, l’Afssaps a approuve Futilisation de la 
mitoxantrone en octobre 2003 (Elsep), en induction 
mensuelle pendant six mois (12 mg/m 2 ), dans les formes 
agressives de sclerose en plaques definies sur des criteres 
cliniques et d’IRM : survenue de 2 poussees ou plus lais- 
sant des sequelles ou aggravation de 2 points ou plus sur 
Fechelle EDSS dans les 12 mois precedant le traitement, 
et presence d’une ou de plusieurs lesions prenant le 
gadolinium dans les trois mois precedant le debut du 
traitement. 

Tolerance 

L’utilisation de la mitoxantrone est limitee par sa poten- 
tielle toxicite cardiaque et hematologique, la dose cumu- 
lee maximale autorisee etant de 140 mg/m 2 en Europe ou 
aux Etats-Unis, et de 72 mg/m 2 en France. Si des cas spo- 
radiques d’insuffisance cardiaque et de leucemie aigue 
ont ete rapportes, leur frequence ne peut etre correcte- 
ment estimee qu’au sein de cohortes de patients bien indi- 
vidualisees et faisant l’objet d’un suivi prospectif. Pour le 
risque d ’insuffisance cardiaque, on peut retenir deux cas 
rapportes au sein d’une cohorte de 1 378 patients 22 et un 
cas au sein de la cohorte ffanpaise de 802 patients suivis 
annuellement pendant en moyenne cinq ans, 23 dans 
laquelle par ailleurs 35 patients (4,4 %) avaient eu une 
baisse asymptomatique de la fraction d’ejection du ventri- 
cule gauche au-dessous de 50 % (20 sur 35 de fapon 
transitoire). Plusieurs cas sporadiques de leucemie aigue 
induite par la mitoxantrone ont ete publies, mais au sein 
de la cohorte franpaise des 802 patients 23 deux cas ont ete 
observes 20 et 22 mois apres la premiere cure de mitoxan- 
trone, un patient etant decede, le second etant en remis- 
sion complete depuis trois ans. Prenant en compte les 
donnees publiees sur de larges cohortes, le risque de leu- 
cemie aigue induit par la mitoxantrone en monotherapie 
dans la sclerose en plaques peut etre estime entre 1 et 2 
cas pour 1 000 patients traites. 24 H est plus faible que le 
taux moyen observe en oncologie lorsque la mitoxantrone 
est associee a d’autres chimiotherapies ou a une radiothe- 
rapie. 25 Faction immunosuppressive de la mitoxantrone 
peut s’accompagner d’une leuconeutropenie dont le nadir 
survient dix jours apres la perfusion, justifiant de realiser 
alors de Paeon systematique un hemogramme au resultat 
duquel la dose de la cure suivante est adaptee, et de traiter 
par antibiotherapie adaptee toute infection identifiee. R 
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•> Plusieurs essais therapeutiques controles ont conduit 
les autorites de sante a reconnaTtre I'efficacite de deux 
classes de medicaments et a preciser leur indication dans 
le traitement de la sclerose en plaques. 

• les immunomodulateurs : les interferons beta (la et 1b) et 
I'acetate de glatiramere sont proposes dans les formes 
remittentes de sclerose en plaques, ou apres un premier 
evenement chez les patients a risque precoce d'une seconde 
poussee sur des criteres cliniques et IRM. Ils sont utilises sur 
des periodes longues et ont une bonne tolerance sur le long 
terme. 

• la mitoxantrone qui en perfusion intraveineuse mensuelle est 
reservee aux formes agressives de la maladie. Sa toxicite 
impose une prescription limitee et une surveillance cardiaque 
et hematologique rigoureuse. 

7 L'impact a long terme sur I’accumulation des handicaps n'est 
pas encore dairement etabli. 


est important de signaler par ailleurs le risque d’amenor- 
rhee : dans la cohorte Ira ncaise de 802 patients, 23 panni les 
448 femmes en age de procreer, 48 (10,7 %) ont eu une 
amenorrhee persistant plus de six mois apres la demiere 
cure de mitoxantrone, le risque etantplus eleve au-dela de 


35 ans (14 %) qu’avant 35 ans (6,7 %). Enfin, moins de la 
moitie des patients se plaignent de nausees au moment de 
la perfusion de mitoxantrone et d’une alopecie transitoire 
de grade I. Les complications potentielles de la mitoxan- 
trone justifient pleinement la surveillance recommandee 
par l’Afsapps : hemogramme trimestriel et echocardiogra- 
phie annuelle pendant les cinq ans qui suivent le traite- 
ment. Son usage est reserve aux services de neurologie en 
milieu hospitalier, et fait l’objet d’une surveillance post- 
marketing contraignante. 

CONCLUSION 


Les immunomodulateurs ont un impact partiel et les 
immunosuppresseurs un impact franc (au prix d’une 
potentielle toxicite) sur revolution de la sclerose en 
plaques. II est important de rechercher chez les patients 
des arguments en faveur de l’existence d’un processus 
inflammatoire qui justifie d’autant plus leur prescription. 
Le concept d’un traitement precoce, avant l’accumula- 
tion d’un handicap irreversible, repose sur quelques 
resultats qui demandent a etre confirmes dans les annees 
a venir. ■ 
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SUMMARY Disease modifying therapy drugs approved in multiple sclerosis 

For the last 10 years, three disease-modifying-therapy drugs have been approved by the French health authorities for the treatment of relapsing- 
remitting MS: two of them are immunomodulatory agents (interferon beta la or 1b and glatiramer acetate), administered by subcutaneous or 
intramuscular injections at different time points, reducing by about 30% the risk of relapses. The third drug approved is an immunosuppressive agent, 
mitoxantrone, administered intravenously at a dose of 12 mg/m 2 per month up to a maximum cumulative dose of 72 mg/m 2 , used as a second line 
therapy in rapidly worsening relapsing MS non responder to immunomodulatory agents. The impact of such medications in MS patients with gradual 
progression of disability has not yet been established either in secondary or primary progressive MS. 
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Les traitements actuels dans la sclerose en plaques 

Trois types de traitements specifigues agissant directement sur le processus inflammatoire en cause dans cette maladie ont ete approuves par les 
autorites frangaises de sante au cours des 10 dernieres annees dans la forme remittente de sclerose en plaques : I'interferon beta et I'acetate de 
glatiramere, medicaments de premiere ligne, sont classes parmi les immunomodulateurs ; ils ont un impact partiel sur le controle du processus 
inflammatoire reduisant d'environ 30 % le risque de survenue de poussee et, a court terme, la progression des handicaps. Ces medicaments 
s'administrent par voie parenterale (sous-cutanee ou intramusculaire). Leur tolerance a long terme semble satisfaisante. Leur impact a long terme est 
encore insuffisamment etabli, notamment leur influence sur le risque de passage a une forme secondairement progressive. Ces medicaments n'ont pas 
d'efficacite clairement demontree lorsque la maladie evolue sur un mode lentement progressif, qu'il s'agisse de la forme secondairement progressive 
ou de la forme d'emblee progressive. Pour I'interferon beta, le benefice sur le processus inflammatoire semble plus marque lorsque sa prescription est 
precoce au decours du premier evenement, amenant a autoriser sa prescription a un stade precoce de I'expression Clinique de la maladie sur des 
criteres cliniques et d'IRM. Un immunosuppresseur, la mitoxantrone, medicament de seconde ligne, est autorise dans les formes agressives de sclerose 
en plaques lorsque le processus inflammatoire est mal controle par les immunomodulateurs, exposant aux risques d'accumulation rapide de handicaps. 
II s'administre en perfusion intraveineuse mensuelle a la dose de 12 mg/m 2 . Sa toxicite, notamment cardiaque, limite la dose cumulee a 72 mg/m 2 et 
impose une surveillance rigoureuse dans les 5 annees qui suivent sa prescription. 
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Erratum 

Dans la monographie Detresses vitales II, dans I'article Les defaillances circulatoires Charron C, Belliard G, Vieillard-Baron A. (Rev Prat 2006;56: 
841-8), une erreur s'est glissee p. 843. Dans le cinquieme item de I'encadre Pour la pratique, il fallait lire : « En dehors des 
pathologies coronaires, un taux d'hemoglobine superieur ou egal a 8 g/dL apparaTt suffisant pour le transport 
de I'oxygene. » 
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